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RESUMO 
Atualmente, o câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais incidente no mundo e o 
principal a causar a mortalidade em mulheres. Devido a isso, inúmeras pesquisas vêm 
sendo realizadas a fim de se descobrir novos métodos de diagnóstico uma vez que quanto 
mais precoce for, melhor prognóstico e chances de sobrevivência. Sabe-se que o câncer 
é decorrente de alterações genéticas como ativação dos proto-oncogenes, inativação ou 
diminuição da atividade dos genes pertencentes ao grupo supressor tumoral ou defeitos 
em genes reparadores do DNA. Muitos desses genes já foram descobertos, isolados e 
sequenciados. Assim, o aconselhamento genético para pacientes que possuem genes ou 
transcritos causadores da neoplasia da mama podem diminuir sua morbi-mortalidade e 
proporcionar uma melhoria em sua qualidade de vida. Este trabalho trata-se de uma 
revisão de literatura que apresenta métodos genéticos para o diagnóstico do câncer de 
mama. 
 
Palavras-Chave: Tumor maligno de mama, Diagnóstico genético, Prevenção de câncer 
 
ABSTRACT 
Currently, breast cancer is the second most incident cancer on worldwide and the leading 
cause mortality in women. Because of this, many studies have been conducted in order 
to discover new earlier diagnostic methods since the earlier to improve the prognosis and 
Brazilian Journal of health Review 
 
 Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 2, p. 1786-1797 mar./apr. 2020.   ISSN 2595-6825 
 
 
1787  
chances of survival. It is known that cancer is the result of genetic alterations such as 
activation of oncogens, inactivation or reduced activity of the genes tumor suppressor 
and defects in genes repairing of DNA. Many of these genes have been discovered, 
isolated and sequenced. Thus, genetic counseling for patients who have genes or 
transcripts causing breast cancer can reduce their morbidity and mortality and provide an 
improvement in their quality of life. This work it is a literature review which lists genetics 
methods for the diagnosis of breast cancer. 
 
Keywords: Malignant breast tumor, Genetic diagnosis, Cancer prevention. 
 
 
1 INTRODUÇÃO  
A neoplasia maligna da mama é o segundo tipo de câncer mais incidente no mundo 
e o mais comum entre as mulheres, sendo registrados a cada ano, mais de 1,6 milhão de 
casos novos e pouco mais de 521 mil óbitos pela doença. Nas últimas três décadas, o câncer 
de mama tem se constituído na primeira causa de morte por câncer na população feminina, 
registrando-se aumento das taxas de mortalidade desde 1979 (MEDEIROS et al., 2015).  
O câncer é resultado de um erro genético decorrente de alterações hereditárias ou 
por influências ambientais, tais como agentes físicos, biológicos e químicos, de forma que 
tabagismo e etilismo podem ser o estímulo ambiental para o desencadeamento da patologia 
(DANTAS e CRUZ, 2015). 
O câncer da mama ocorre quando há um crescimento anormal das células epiteliais 
mamárias, estas se dividem descontroladamente e formam tumores malignos, que podem 
ser caracterizados como não invasivo ou invasivo. O tumor não invasivo ou in situ não se 
espalhou para além do seu local original. Por outro lado, o tumor de mama invasivo espalha-
se dentro da mama ou para outras partes do corpo em um processo conhecido como 
metástase, caracterizando o câncer propriamente dito, em que as células são anormais, 
dividem-se descontroladamente e podem penetrar e destruir o tecido saudável ao redor 
(PINHO, 2015). 
Segundo Marsicano (2014), o câncer de mama é um tumor maligno que se possui 
como principais fatores de risco: histórico familiar, idade, menstruação precoce, menopausa 
tardia, obesidade, ausência de gravidez e reposição hormonal. Um aspecto importante para 
um bom prognóstico dessa patologia consiste no diagnóstico adequado e o mais precoce 
possível, pois a identificação do câncer em seu estágio inicial possibilita uma maior chance 
de cura. Nesse contexto, diante da magnitude das ações necessárias para o diagnóstico e 
tratamento dos pacientes com câncer, ressalta-se a importância da integração dos diferentes 
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níveis de atenção do sistema de saúde público, como a atenção básica, a atenção 
especializada de média e a de alta complexidade, considerando o acesso e a resolutividade 
no amparo a esse grupo específico de pessoas (BATISTA et al., 2015). 
Desde a década de 70, métodos capazes de diagnosticar precocemente o câncer de 
mama (CM) foram difundidos em todo o mundo. A busca por maior acurácia na detecção 
de tumores iniciais da mama estimulou a realização de importantes estudos que resultaram 
em estratégias nas quais estão pautados os programas de rastreamento e detecção precoce 
do câncer de mama. Os programas de rastreamento e detecção precoce do CM, em sua 
maioria apoiam-se na tríade constituída pelo autoexame das mamas (AEM), o exame clínico 
das mamas (ECM) e pela mamografia. A utilização destes três métodos tem sido 
amplamente discutida na literatura científica (BATISTON et al., 2009). 
O objetivo primário dos programas de rastreamento é diminuir as taxas de 
mortalidade pela doença, além de favorecer seu diagnóstico precoce e consequentemente 
poder dispor de mais opções terapêuticas, com menores efeitos indesejados nos âmbitos 
físico, mental e social. A identificação de alterações nos genes responsáveis pela 
predisposição é importante para quantificar o risco e propor opções de manejo clínico ou 
cirúrgico de forma preventiva para o paciente e seus familiares portadores de variantes 
patogênicas em genes predispostos ao câncer, reduzindo, assim, a morbimortalidade pelo 
câncer de mama (ALLENDE; VILLARREAL; LOARTE, 2018). 
Atualmente ainda são raros os trabalhos com a temática do diagnóstico do câncer de 
mama com o uso de exames genéticos. Portanto, faz-se importante um levantamento na 
literatura de trabalhos que descrevam formas alternativas e menos invasivas de diagnosticar 
o câncer de mama, sobretudo a partir de exames genéticos. Este trabalho tem como objetivo 
identificar os métodos de diagnosticar a neoplasia maligna da mama utilizados atualmente, 
com enfoque nos exames genéticos. 
 
2 METODOLOGIA 
Este trabalho trata-se de uma revisão de literatura realizada por meio de pesquisas a 
partir de buscas de artigos e teses atuais nas bases de dados SCIELO, LILACS, BDENF, 
MEDLINE e PUBMED. Os termos utilizados para busca nas bases de dados foram: câncer 
de mama e diagnóstico genético (na base LILACS); câncer de mama ou breast cancer ou 
tipos de diagnóstico (na SCIELO); breast cancer e diagnóstico genético (na PubMed). Como 
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critérios de refinamento adotaram-se as publicações do período de 2009 a 2018, câncer de 
mama no sexo feminino e os idiomas inglês, espanhol e português. 
 
3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
3.1 CÂNCER DE MAMA 
O câncer de mama é a doença mais frequente no sexo feminino. Entre os fatores de 
risco relacionados encontram-se: o aumento da idade da mulher, sendo que a incidência 
dobra a cada dez anos a mais vividos até a menopausa; a variação geográfica; etnia; raça; 
menarca precoce (antes dos 12 anos); menopausa tardia; nuliparidade; primeiro parto em 
idade avançada (depois dos 26 anos); baixo período de aleitamento materno; história 
familiar de câncer de mama antes dos 40 anos; câncer de mama bilateral; câncer de ovário; 
câncer de mama masculino (parente em primeiro grau); tabagismo, dentre outros fatores 
(DA ROSA, 2012; CUNHA et al., 2015). 
 Para Santos (2011), o câncer de mama é encontrado com maior frequência em 
mulheres de boas condições socioeconômicas e bom nível educacional. Esse achado é 
provavelmente relacionado ao estilo de vida, o que inclui: dieta, idade do primeiro filho, 
utilização de terapia de reposição hormonal e uso de álcool. No entanto, a mortalidade é 
mais elevada em mulheres de grupos com baixa condição socioeconômica, sugerindo que a 
dificuldade de acesso ao atendimento e a adesão ao tratamento constituem obstáculos 
importantes para o diagnóstico e o tratamento. O acesso ao diagnóstico de câncer de mama 
no Brasil é desigual. A constatação de que fatores socioeconômicos podem influenciar o 
estágio do diagnóstico destaca a necessidade de promover um acesso mais amplo ao 
diagnóstico pelas mulheres com menor nível socioeconômico, visto que o diagnóstico 
precoce e a data de início do tratamento são questões-chave para a promoção da saúde dessas 
pacientes, objetivando a melhor estruturação da rede de atenção à saúde (RENNA JUNIOR; 
SILVA, 2018; TOMAZELLI; SILVA, 2017). 
          A análise de famílias com vários casos de câncer de mama e ovário levou à 
identificação de genes de alto risco que incluem: BRCA1, BRCA2, TP53 e PTEN (SOUZA, 
2012).Os genes BRCA1, BRCA2, CHEK2 e TP53 são os principais genes supressores 
tumorais associados ao câncer de mama e de ovário hereditário (FELIX, 2014). 
          No carcinoma mamário, vários mecanismos prejudicam progressivamente o sistema 
de crescimento e morte celular. Entre esses mecanismos pode-se observar o acúmulo de 
mutações, instabilidades cromossômicas e alterações epigenéticas capazes de alterar a taxa 
Brazilian Journal of health Review 
 
 Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 2, p. 1786-1797 mar./apr. 2020.   ISSN 2595-6825 
 
 
1790  
de proliferação celular e danificar o sistema de reparo do DNA. Dentre esses mecanismos, 
destacam-se a ação de oncogenes mutados ou amplificados, resultando no aumento de suas 
atividades enzimáticas específicas e de mutações em genes supressores de tumor, levando 
a sua inatividade ou mau funcionamento (ALMEIDA, 2014). 
         Entre todas as possíveis alterações genéticas, as que mais frequentemente vêm sido 
reportadas em artigos científicos são a superexpressão do oncogene HER-2/neu e do gene 
supressor de tumor P53. Sabe-se que o HER-2/neu codifica um fator de crescimento do tipo 
receptor que é inserido na membrana da célula. Essa proteína é detectada superexpressa em 
30% dos casos de câncer de mama. A superexpressão do gene HER-2 pode estar associada 
a um comportamento biológico agressivo do câncer e poucas chances de sobrevida. Isso 
torna o HER-2 um possível candidato a biomarcador preditivo do câncer de mama. O gene 
P53 codifica uma proteína nuclear encontrada em baixos níveis nas células. Essa proteína 
age restringindo a proliferação celular inapropriada, funcionando como inibidor do 
crescimento. A proteína P53 se liga a regiões específicas do DNA, onde regula a expressão 
de outros genes. Uma deleção no braço curto do cromossomo 17 leva à perda do P53 e está 
associada a um fenótipo maligno. No caso de famílias com alto risco de desenvolvimento 
de câncer de mama, os mais importantes genes supressores de tumor associados são BRCA1 
e BRCA2, bons preditores de desenvolvimento de câncer de mama e de ovário. Esses genes 
são genes supressores de tumores que participam na regulação do ciclo celular e reparação 
do DNA (CESAR et al, 2012). 
 
3.2 DIAGNÓSTICO DO CÂNCER DE MAMA 
        Segundo as ações de atenção básica à saúde do governo, o controle de câncer de mama 
deve priorizar a prevenção e a detecção precoce. A prevenção não deve focalizar apenas os 
fatores de risco associados ao câncer de mama, mas também os fatores de proteção. Alguns 
fatores que aumentam o risco de desenvolver câncer de mama, como obesidade na pós-
menopausa, exposição à radiação ionizante em altas doses, exposição a 
pesticidas/organoclorados e tabagismo são passíveis de intervenção; outros fatores como 
sexo feminino, avanço da idade, menarca precoce, menopausa tardia, primeira gestação 
tardia história de câncer de ovário ou de mama ou história de doença mamária benigna, alta 
densidade mamária, mutações genéticas (BRCA1 e BRCA2) e história familiar de câncer 
de mama não podem ser modificados. A maioria destes fatores encontra-se associada com 
um moderado aumento no risco (cerca de 2 ou 3 vezes), o que sugere que múltiplos fatores 
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contribuem para a gênese da doença e que podem existir fatores ainda desconhecidos. O 
conhecimento e a compreensão acerca dos fatores de risco para o CM ganham importância 
à medida que alguns deles são passíveis de modificação. Deve-se considerar também, a 
relação entre o nível de conhecimento das mulheres e a adesão às práticas de rastreamento 
e detecção precoce, o que influencia diretamente o momento do diagnóstico da doença e seu 
prognóstico (BATISTON et al, 2011). 
Outro aspecto a ser considerado é o autoconhecimento do corpo. Neste caso, o 
médico deve auxiliar as suas pacientes a reconhecer alterações sugestivas de anormalidade 
nas mamas (sinais de alerta). Porém, não existem evidências de que o treinamento e a 
aderência a um programa de rastreamento através do autoexame da mama diminuam a 
mortalidade por câncer. Os estudos disponíveis inclusive sugerem que esse método pode 
causar mais ansiedade e exames diagnósticos desnecessários.  
O Instituto do Câncer (INCA) não estimula o autoexame das mamas (AEM) como 
estratégia isolada de detecção precoce do câncer de mama. A recomendação é que o exame 
das mamas pela própria mulher faça parte das ações de educação para a saúde que 
contemplem o conhecimento do próprio corpo. As evidências científicas sugerem que o 
AEM não é eficiente para o rastreamento e não contribui para a redução da mortalidade por 
câncer de mama. Além disso, o AEM traz consequências negativas como aumento do 
número de biópsias de lesões benignas, falsa sensação de segurança nos exames falsamente 
negativos e impacto psicológico negativo nos exames falsamente positivos. Portanto, o 
exame das mamas realizado pela própria mulher não substitui o exame físico realizado por 
profissional de saúde qualificado para essa atividade. Não pode ser recomendado como 
método isolado de rastreamento. Todavia, ele é útil no contexto do autocuidado da saúde 
mamária e na diminuição de casos avançados em regiões carentes dos métodos de imagem. 
A indicação seletiva em pacientes de muito alto risco e nas mulheres jovens parece 
promissora e está em investigação (MENKE et al., 2010). 
A mamografia é o exame mais confiável para detectar câncer de mama, pelo menos 
2 anos antes de atingir um tamanho detectável pela palpação (STEIN et al, 2009). Com 
sensibilidade de 60% a 90% a mamografia é utilizada para rastreamento em mulheres acima 
de 40 anos, em razão da sua alta sensibilidade, baixo custo e pequena exposição à radiação. 
Programas de detecção precoce por mamografias periódicas reduzem a mortalidade por 
câncer de mama em 25% a 32% (MARQUES et al., 2011). 
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A mamografia é a ferramenta mais eficaz na detecção do câncer da mama numa fase 
precoce, sendo assim a principal modalidade da Imaginologia para diagnosticar o cancro da 
mama. A mamografia tem como objetivo a análise do tecido mamário e nela podem ser 
detectadas as calcificações mamárias. Um dos problemas das mamografias é a dificuldade 
dos radiologistas interpretarem os seus resultados. De forma a solucionar alguns problemas 
e para que não seja necessária uma dupla leitura, surgiram os sistemas diagnóstico assistido 
por computador. Estes sistemas têm como principal objetivo melhorar a qualidade e 
interpretação das mamografias. Nesse contexto o processamento e análise computacional 
de imagem têm vindo a ganhar realce. O seu objetivo é a extração de informação útil das 
imagens médicas, para isso, um dos métodos mais importantes é a segmentação de imagem 
(PINHO, 2015). 
A ultrassonografia (US) também se tornou uma ferramenta de avaliação importante 
no manejo do câncer de mama, sendo capaz de identificar nódulos pequenos e de elucidar 
lesões inconclusivas na mamografia. Porém, a principal desvantagem desse método é ser 
altamente dependente do operador. Além da mamografia e US, outros métodos que 
possibilitem o diagnóstico precoce do câncer de mama têm sido estudados, como por 
exemplo a ressonância magnética (RM), que permite o estudo da vascularização das lesões 
mediante a administração intravenosa de contraste paramagnético, apesar de ser a indicação 
mais comum, não há nenhuma evidência na literatura que justifique o uso da RM mamária 
como ferramenta diagnóstica para achados inconclusivos nos exames de imagem 
convencionais, principalmente quando procedimentos percutâneos podem ser realizados O 
valor preditivo negativo da RM não é suficiente para evitar a biópsia de uma alteração 
clínica ou radiológica suspeita que não apresente achado correspondente na RM 
(MARQUES et al., 2011). 
 
3.3 DIAGNÓSTICO DO CÂNCER DE MAMA POR MEIO DE EXAMES GENÉTICOS 
A identificação dos genes envolvidos no câncer proporciona uma melhor 
compreensão acerca da doença, bem como contribui para novas formas de diagnosticá-lo 
precocemente, facilitando assim o tratamento. O estudo de Orozco-Hernández e 
colaboradores (2018) apontou que vários genes que conferem uma predisposição aumentada 
para o câncer de mama, mas apenas dois deles, BRCA1 e BRCA2, que são genes 
supressores de tumor atualmente são candidatos para o teste genético clínico, visto que são 
os únicos que até agora mostram impacto na prática clínica focada na prevenção, detecção 
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precoce, tratamento personalizado e diagnóstico de mulheres com câncer de mama. A 
triagem para BRCA1 e BRCA2 é comum nos Estados Unidos, no Canadá, em grande parte 
da Europa Ocidental, na Polônia e em Israel, mas é raro na maioria dos países latino-
americanos (NAROD, 2009). 
A identificação de mulheres portadoras de mutações no BRCA1 e BRCA2 não é realizada 
rotineiramente, devido aos custos que implica. Entretanto, apresenta grandes benefícios para 
as pacientes, tanto no manejo clínico quanto no aconselhamento aos familiares e na 
possibilidade de oferecer tratamentos iniciais alternativos (OROZCO-HERNÁNDEZ et al., 
2018). 
As mutações deletérias no gene BRCA1 aumentam o risco de desenvolver câncer de mama 
em relação à população geral. O BRCA1 possui funções envolvidas na manutenção da 
estabilidade genômica, regulação do ciclo celular, reparo de quebra de dupla fita de DNA, 
regulação transcricional, apoptose e remodelamento de cromatina. Mutações na linhagem 
germinativa dos genes BRCA2 e TP53 em células tumorais influenciam na sobrevivência, 
na suscetibilidade e no desenvolvimento inicial do tumor. A instabilidade genética originada 
pela perda da função do BRCA2 também poderia desencadear mutações em genes de 
checkpoint do ciclo celular como TP53 assim como a perda das funções dos genes BRCA2 
e TP53 podem levar ao descontrole dos checkpoints, e consequentemente, a uma 
proliferação descontrolada e crescimento invasivo (FIGUEIREDO,2014). 
         Em âmbito mundial há uma crescente demanda pública por aconselhamento 
oncogenético. No Brasil, vários serviços de oncogenética surgiram e se estabeleceram na 
primeira década do século XXI. Esses serviços têm atendido famílias que apresentam risco 
para síndromes neoplásicas hereditárias (SNH), oferecido testes genéticos, com 
aconselhamento pré e pós-teste, e ministrado cuidado de saúde personalizado, em 
consonância com as implicações pós-projeto genoma (SILVA et al., 2013). 
No México e em alguns países latino-americanos, o teste genético está disponível no sistema 
privado de saúde. Dado que o custo do teste comercial é de aproximadamente 3.000 dólares 
norte-americanos para o sequenciamento completo de ambos os genes, o teste genético está 
atualmente fora do alcance da maioria das mulheres brasileiras. Estudos de mutações têm 
sido realizados no Brasil, Cuba, Colômbia, Chile e México. Em alguns casos, os 
levantamentos são feitos em um pequeno número de famílias com vários membros afetados 
com câncer de mama ou de ovário. Estes estudos têm a vantagem de ser baratos e podem 
ser fundamentais na identificação das mutações que estão presentes em um país. No entanto, 
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a fim de estimar a carga genética do câncer de mama em um país em particular e caracterizar 
os pacientes corretamente com e sem mutações, é preferível sequenciar um grande número 
de casos de câncer de mama não selecionados e obter detalhes sobre a história da família de 
cada um destes (NAROD, 2015). 
         Vem sendo reportado em artigos científicos que os exames genéticos para diagnosticar 
câncer de mama são feitos a partir de uma simples coleta de sangue; as amostras são 
avaliadas para as três mutações mais comuns: BRCA1, BRCA2, TP53 e posteriormente são 
feitas as confirmações através do sequenciamento do DNA. 
         Apesar dos exames genéticos não possuírem preço acessível a toda a sociedade, são 
muito importantes no que diz respeito ao diagnóstico do câncer de mama, além disto, por 
serem acompanhados de aconselhamento genético é possível que haja até a prevenção do 
câncer nas famílias com predisposição para a anomalia. Diferentemente dos exames 
realizados atualmente e com maior frequência, os exames genéticos são capazes de mostrar 
se uma pessoa tem alguma mutação em genes ligados à anomalia maligna da mama mesmo 
antes de o nódulo ser formado. Já os outros exames, tais como o autoexame das mamas, a 
mamografia, a ultrassonografia e a ressonância magnética somente detectam o câncer 
quando o tumor já existe. Em suma, a sociedade de uma forma geral pode se beneficiar com 
esses exames genéticos pelo fato de terem a possibilidade de não precisarem passar pelos 
traumas causados pelo diagnóstico e tratamento do câncer. 
 
4 CONCLUSÃO 
O estabelecimento dos exames genéticos para diagnosticar o câncer de mama traz 
muitos benefícios, no sentido de minimizar os óbitos por câncer na população, mas é 
necessário que se reduza antecipadamente os fatores de risco responsáveis pelas mutações 
adquiridas. Para tal, propõe-se a educação sobre o câncer, afim de que as atitudes e práticas 
das pessoas em relação à neoplasia sejam modificadas, de forma que compreendam que a 
prevenção e a detecção precoce são as principais estratégias para o controle do câncer de 
mama.  
            Foram encontrados os genes BRCA1, BRCA2, TP53 como predisponentes para o 
desenvolvimento do câncer de mama. Observou-se que ainda e infelizmente são raríssimos 
os trabalhos que existem na literatura cujo foco seja o estudo de questões referentes ao 
diagnóstico de câncer de mama por meio de exames genéticos na população brasileira.  
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